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@ Diazepine enthaKende pharmazeutischeZusammensetzungen mit PUttchen aktivierender Faktor 
(PAR-antagonistiseher Wirkung. 

® Der Plattchen aktivierende Faktor (Acetylglyceryl-ester- 
phosphorylchonn, RAF) tst als potenter Lipidmediator be- 
kannt, der von tierischen und menschlichen proinflammator- 
^ ischen Zellan freigesetzt wird. 

^ Die Erfindung betrifft PAF-antagonistische pharmazeuti- 

^ sche Zusammensetzungen, die als Wirkstoff eines Oder 
^ mehrere Diazepine der allgemetnen Formein I and II gemdB 

Anspruch 1 enthalten. 

Diese pharmazeutischen Zusammensetzungen dienen 

zur Behandlung pathologischer Zustande und Krankhciten, 
^ an denen PAF beteiligt ist. 

hi 
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Die Erfindtong betrifft Dlazepine enthaltende phanaa- 
zeutlsche Zusammensetzungen mlt PAF-antagonistischer 
Virkung. EJLn grofier Tell der Diazeplae let bereits 
bekannt, andere Diazepine aind neu, 

Bei PAF (Piattchen aktivierender Faktor) handelt es sich 
urn. das Acetyl£lyceryl-ester-£hosphorylcholin 
(AGEPC) der Formel 

CHgO - (CHg) 

S I 

H3C-C-0-C-H 

I I 

CH^ - 0 - P - 

. I 

Diese Verbindung ist als potenter Lipidmediator bekarmt, 
der von tierischen xmd menschlichen proinflammato.rischen 
Zellen freigesetzt vrird. Unter solchen Zellen finden sich 
hauptsSchlich basophlle xmd neutrophile Granulozyten, 
Makrophagen (aus KLut Oder Gewebe) sowie Thrombozyten, 
die an EntziindTjngsreaktioneh beteiligt sind. 

PAF zeigt in pharmakologischen Eaqperiment folgende 
Wirkxjngen: 

a) Bronchokonstriktion, die etwa hundertmal starker 
ist als die des His-fcamins ; 

b) Blutdrucksenkung, die wabrscheinlich auf eine 
direkte periphere Vasodilatation ziariickzuruhren 
ist; 

c) AusliJsxing einer Thrombozjrfcenaggregation (in vitro 
trnd in vivo nachgewiesen) ; 

d) proinflammatorische Virkung dtircli AdhSsion und 
Aggregation von Neutrophil en, gefolgt von einer 
Freisetzung lysosomaler Enzyme und Aktivierung des 
^Arachidonsaure-cStoXfvreclisels (in vitro geprtift). 
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Dlese experimentell nachweisbaren Wirkutngen des PAF 
weisen direkt oder indirekt axif mSgliche Funktionen 
dieses Mediators in der Shaphylaxie, in der Patho- 
physiologie des Asthma bronclxiale tmd in der Entziindung 
bin* 

PAF-Antagonisten verden benotigt, um einerseits weitere 
pathophysiologische Funktionen dieses Mediators an 
Tier iind Menscdi anf zizklSren und andererseits patholo- 
gische Zustande und Krankheiten, an denen PAF beteiligt 
ist, zu bebandeln. Beispiele fUr die Indikationen eines 
PAF-Antagonisten sind Entztindungsprozesse des Tracheo- 
bronchialbaumes , akute txad chronische Bronchitis, 
Asthma bronchiale, anaphylaktische Zustande, Allergien 
sowie Entztindtmgen im Bereich der Schleimhaute und der 
Haut, 

Es sind bereits Substanzen niit PAF-antagonistischer . 
Wirkung bekarmt gewoi*den, zum Beispiel: • 

1. Substanzen, deren Stnakturen sich am PAF orientieren 
(eviropaische Patentanmeldung Nr, 94586; 

US-Patent Nr, 4 329 302; japanische Patentaimel- 
dungen Nr. 57165394, 58035116, 58154512); 

2. 11-Oxopyridochinazoline (europaische Patentanmel- 
dung Nr* 94080) • 



DarUber hinaus wurden Verbindimgen aus den f olgenden 
Indikationsgebieten axif PAF-antagonistische Wirkxmg hin 
untersuctit: 

Calciumantagonisten 
Antiallergika 
EntzUndungshemmer 
a-Andrenergika 
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OberTaschenderweise wmrde nun geftindent daB zahlreiche 
Stoff e aus einer bisher nlcht berQckslchtigten Verbin- 
dungsklasse, der der Diazeplne, eine starke PAP-antago- 
nistlsche Wlrkting aufveisen* 

In .den vergangenen zwanzig Jahren sind tausende 
Molektilvarianten bei Dlazepinen S3nathetislert imd 
pharmakologisch, biochemisch rmd zum Teil aucli klinisch 
geprtift worden. Die meisten Diazepine, insbesondere die 
aus der 1,4-Reihe, wirken anticonvulsiv, anxiolytisch, 
muskelrelaxierend und mehr Oder weniger stark sedativ 
(S. Garratini et al. "The Benzodiazepines", Raven Press, 
New York, 1973). 

Unter der Vielzahl von Str\ikturen gibt es einige Aus- 
nahxnen, deren Wirkumgsprof il ein anderes Bild zeigt. 
So sind Diazepine mit Wirkung gegen Biiharziose 
(Drugs of the futiore 2f ^3 (1980)) xmd gegen hohen Blut- 
druck (europSische Patentanmeldung Nr. 87850) bekannt- 
gevrorden. Bei anderen Diazepinen wurde eine analgetische 
Wirkung (D. RBmer et al. Nature 298 , 759 (1982)) und 
eine ATfinitSt zum Dopaminrezeptor (Rxihland und Liepmann, 
C.I.N.P.-Kongress, NUmberg (1983)) f estgestellt. 
Die FAF-antagonistische Wirkung von Diazepinen ist 
bisher nicht bekanntgeworden. 



BNSDOCID: <EP ^0176929A2J_> 



01 76929 



Gegenstand der Erfindimg sind daher pharmazeu-tische 
Zusammensetz-ungen mit PAF-antagonistischer Wirkung, 
enthaltend als Wirkstoff eine oder mehrere Verbindimgen 
der allgemeinen Formeln 




(I) (II) 
In dlesen Formeln bedeuten: 

A einen anellierten Ring der allgemeinen Formel 
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R, imd Rg, die gleich Qder verschieden sein kBzinen, 

Wasserstoftf / eine geradkettige Oder verzweigte 
Alkyl-, Alkenyl- oder Alklnylgruppe mlt 
1-8 Kohlenstolfatomen, wobei diese Gruppe 
gegebenenfalls ein- Oder mehrfach durch 
Halogen, Hydroxy, Alkoxy, Alkylmercapto , Amino, 
Alkylamino, Dialkyl amino, Alkylcarbonyl, 
Alkyloxycarbonyl oder eine SSureamidgruppe 
weiter substituierl: sein kann; Cycloalkyl; 
einen ankondensierten gesattigi:en carbocycli- 
schen oder heterocyclischen Ring, wobei 
letzterer Sauerstoff , Schwefel oder Stickstoff. 
als Heteroatom enthalten kann und der stick- 
stoffhaltige Ring am Stickstoff atom eine Alkyl- 
gruppe tragen kann; 

Halogen, Trifluormethyl , Nitro, Cyano, optimal subst. 
Amino, Alkylmercapto , Alkylcarbonyl, Alkoxy, 
Alkyloxycarbonyl oder eine SSureamidgruppe ; 



Rj und R^, die gleicli oder verschieden sein konnen, 

Vasserstoff , eine geradkettige oder verzweigte 
Alkyl-, Alkenyl- oder Alklnylgruppe mit 
1-8 Kohlenstoffatomen, wobei diese Gruppe 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch 
Halogen, Hydroxy, Alkoxy, Alkylmercapto, Amino, 
Alkylamino, DialkylamdLno , Alkylcarbonyl, 
Alkyloaqrcarbonyl oder eine SSureamidgruppe 
welter substituiez^ sein kann; 
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Wasserstoff, elne geradkettlge oder verzweigte 
Alkyl-, Alkenyl- Oder Alkinylgruppe mit' 
1-8 Kohlenstoffatomen, wobei diese Gruppe 
gegebenenfalls eln- oder mehrfach duroh 
Halogen, Hydroxjr, Alkoxy, Alkylmercapto , Amino, 
Alkylamino, Dialkylamino , Alkylcarbonyl, 
Alkyloxycarbonyl oder eine SSxireamidgruppe 
welter substituiert sein kann; 
Phenyl, wobei der Phenylring bevorzugt 
in 2-Stelltang dxirch Methyl, Methoxy, 
Halogen, Nitro oder Trifluormethyl substi- 
tuiert sein kann, Thienyl oder a-Pyridyl; 

'bo. ^CS Oder jCHg; und 

Wasserstoff oder eine geradkettlge oder ver- 
zweigte Alkyl-, Alkenyl- oder AlkJLnyl gruppe 
mit l'- 8 Kohlenstoffatomen, wobei diese Gruppe 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach duroh 
Halogen, Hydroxy, Alkoxy, Alkylmercapto , Amino, 
Alkylamino, Dialkylamino , Alkylcarbonyl, 
Alky loxy car bonyl oder eine SSureamidgruppe 
welter substituiert sein kann, und qegebenen- 
falls deren Saureaddit ion-ssalze . 
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Bel den vorstehenden Bedeutungen fUr die Reste bis Rg 
bedeuten, falls nichts anderes angegeben, 
Hal eines der Halogenatorae Fluor, Chlor, Brom oder Jod; 
Alkyl eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 
1-8 Kohlenstoffatomen. 

Der Ausdruck "Saureamidgruppe" bedeutet eine am Stick- 
stoff ein- oder zweifach durch Alkyl substituierte 
Aminocarbonylgruppe ; femer fMllt xmter diese Bedeutung 
eine unter Einbeziehung des St ickstoff atoms ziim 5- oder 
6-Ring geschlossene Aminocarbonylgruppe, wobei der 
Heteroring gegebenenfalls als weiteres Heteroatom ein 
Sauerstoff-, Stickstoff- oder Schwefelatom enthalten 
kann^ und wobei das'etwa zusatzlich im Ring vorhandene 
Stickstof fatom eine Alkylgruppe als Substituenten 
trajgen kann» 

Die oben angeftUarten Verbindungen der allgemeinen Formeln 

I und II sind bekannt oder kflnnen nach bekannten Methoden 

erhalten werden^ wie sie beispielsweise beschrieben sind in 

Jeffrey V. H* Watthey et al "Heterocyclic Compoxmds" 

Band 4^ (1984), "Azepines" Part 2, Verlag John Wiley & 

Sons Inc. und L.H. Sternbach "Progress in Drug Research" 

Vol, 22 (1978), S. 229-263, Birkhauser Verlag Basel. 

Einige der unter die allgemeinen Formeln I u.II fallenden Ver 

bindungen sind befShigt, mit anorganischen oder orga- 

nischen Sauren Saureadditionssalze zu bilden, 

Verbindungen der allgemeinen Formeln I u.II, die eine Carbon- 

saurefunktion enthalten, kBnnen als wasserlosliche 

Alkali- Oder Erdalkalisalze erhalten werden* 
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Fbarmakologlsche Untersuchungsergebnlsse 



Die PAF-antagon±st±sche Virksainkeit von Verbindungen der 
Foraeln I und 11 wurde anhand der Hemmxmg der Blut- 
piattchen-Aggregation in vitro xind der Antagonisierung 
der diarch PAF bewirk±en Bronchokonstriktion am narkoti- 
siearben Meerschveinchen untersucht. 

1, Hemmung der Blutplattchen-A^igregatlon in vitro 

Zur Bestimmung der PAF-antagonistischen Wlrkung 
von Substanzen wurde die durch PAF induzierte 
Aggregation von Humanthrombozyten in vitro 
verwendet. 

Zur Gewinnung von thxombozytenreichem Plasma (TRP) 
erfolgt die Blutentnahme aus einer nicht gestauten 
Vene mit Hilfe einer Plastikspritze, in der:Sich 
5,8 %ige Natriumcitratlosung befindet. Das Verbal tnis 
zwischen NatriumcitratlSsung und Blut betragt 1:9. 
Nach vorsichtiger Durchmischung wird das Citratblut 
bei 150 • g (1200 U/min) 20 Minuten lang zentrifu- 
giert* Die Me s sung der Thrombozytenaggregation 
erfolgte nach dem von Born und Cross ausgearbeiteten 
Verfahren (G, V. Bom und M. J. Cross, J. Physiol. 
168, 178 (1963)), wobei dem TRP xonter standigem 
RUhrien ein Ausloser (PAF) der Aggregation 
zugesetzt wird. 

Die PrUfsubstanz wird jeweils 2-3 Minuten vor Aus- 
15 sung der Aggregation in einem Volumen von 10 ^ul 
zugesetzt. Als Lbsungsmittel dienen entweder 
Aqua dest, , Athanol und/oder Dimethylsulfoxyd ( Jeweils 
in geeigneter Konzentration) . 
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Kontrollansa-tze enthalten entsprechende Volumina 
dieser Losimgsmlttel* Nach Registriening der Aus- 
gangsabsorption (2 - 3 Minuten) vird die Aggregation 
mit PAF (5 X lO'^M) induziert, 

Zur Beurteilxing von Substanzeff ekten wird das Maximiam 
der ersten Aggregationswelle verwendet. Die durch PAF 
-induzierte maximale Absorptionsrate (= maximale 
Aggregation x 100 %) wird Jeweils gleichzeitig in 
einem Parallelansatz (= Kontrollansatz in einem der 
KanSle des 2 Kanal-Aggregometers) zu Jedem Testansatz 
(zweiter Kanal) mitgepruft und als 100 96- Wert 
vervendet • 

Der iinter dem EinfluB der Testsubstanz erreichte 
Aggregationsvert wird als % des Kontrollwertes - bei 
einer Aggregationshemmiing unter 100 96, bei einer 
Steigening uber 100 % - angegeben, 

Jede Prtif substanz wird bei Konzentrationen von 
10*^ bis 10"® M mit einem Stichprobenumf ang von 
Jewells n = 4 hinsichtlich einer hemmenden Wirkung 
auf die durch PAF induzierte Thromboz3rtenaggregation 
untersucht. Danach wird eine Konzentrations-Wirkiings- 
kurve anhand von 3 Konzentrationen erstellt xmd die 
IK5Q (Konzentration bei einer 5096igen Aggregations- 
hemmung) ermittelt. 

2. Antagonisierung der durch PAF bewirkten Broncho- 
konstriktion an narkotisierten Meerschweinchen 

Spontan atmende mannliche, 300 - 450 g schwere 
Meerschweinchen werden 1 Stunde vor der i.v. -Infusion 
mit PAF (30 mg/kg x min) mit der Testsubstanz oder 
einem Kontrollvehikel oral vorbehandelt. Die Versuchs- 
tiere werden dann mit 2 mg/kg Urethan intraperitoneal 
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anSsthetisiert, worauf man die Vena Jugularis, 
die Aorta carotis und die Trachea kantUiert. 
Die PAF- Infusion induziert bei den Kontrolltieren 
eine starke, anhaltende Bronchokonstriktion, die 
anhand des Atemwegvolumens , der Compliance und 
der Resistance gemessen wird, ebenso eine Senkung 
des Blutdruckes. Nach ca. 7-10 Minuten tritt dei' 
Tod ein. 

Mit den beschriebenen PAF-Antagonisten kSnnen diese 
Effekte auf Atmving und Blutdruck sowie der Eintritt 
des Todes verhindert werden. Die dafUr erforderlichen 
Do sen bewegen sich zwischen 1 und 50 mg/kg p.o. imd 
0,1 bis 1,0 mg/kg i. v. . 

In der folgenden Tabelle ist die IK^q einer Reihe 
von Verbindiingen der allgemeinen Pormeln I \md 11 
angegeben: 



< 
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Die ftlr die neue Indikation anwendbaren Verbind\angen 
der allgemeinen Fonaela I und II kSnnen warmblUtigea Tlerea 
topisch, oral, parenteral Oder durch Inhalation ver- 
abreicht werden. Die Verbindungen liegen hierbei als 
aktive Bestandteile in Ublichen Darreichxingsformen vor, 
z.B. in Zusanmensetzungen. die im wesentlichen aus einem 
ii^erten pharmazeutischen TrSLger und einer effektiven 
Dosis des Virkstoffes beatehen, vie z.B. Tabletten, 
Dragees. Kapseln, Oblaten. Pulver. Losungen. Suspen- 
sionen. InHalationsaerosole. Salben, Emulsionen, Sirupe, 
Suppositorien usw. . Eine wirksame Dosis der erfindxmgs- 
gemSfien Verbindungen liegt bei oraler Anwendung zwischen 
10 und 500, vorzugsveise zwischen 25 und 100 mg pro Dosis. 
bei intravenoser oder intrainuskuiarer Anwendung zwischen 

0. 01 und 100. vorzugsweise zwischen 0,1 und 50 rag pro Dosis. 
Fur die Inhalation sollen LSsungen, die 0.01 bis 1,0, 
vorzugsweise 0,1 bis 0.5 % Wirkstoff enthalten, .einge- 
setzt werden. 

Nachfolgend werden Beispiele fur einige pharmazeutische 
Zusammensetzungen unter Verwendung von Verbindungen 
der allgeme£nen Formeln I und II als aktiver Bestandteil 
angegeben. 

Falls nicht ausdrUcklich anders bezeichnet. handelt es 
sich bei den Teilen um Gewichtsteile. 

1. Tabletten 

Die Tablette enthSlt folgende Bestandteile: 
Wirkstoff gemaS Fonnel I bzw. II 0,050 Teile 

Stearinsaure 0,010 
Dextrose ^'^^^ 

gesamt 1,950 Teile 
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Herstellimgf: 

Die Stoffe werden in bekannter Welse zuaamiaengeiaischt 
und die Mischung zu Tabletten verpreEt, von denen 
Jede 1,95 g wiegt und 10 - 50 mg Wirkstoff enthSlt. 

2. Salbe 

Die Salbe setzt sich aus lolgenden Bestandteilen 
zusasmen: 

Wirkstoff gemSfi Formel I bzw. II 2,000 Telle 

Natriumpyro sulf it 0,050 " 

Mischung (1:1) von Cetylalkohol 
und Stearylalkohol 20,000 

VeLBe Vaseline 5 qqO 

Synthetischem BergamottSl 0,075 

Destilliertes Wasser ad 100,000 " 

Herstellung: 

Die Bestandteile werden in an sich bekannter Weise 
innig zu einer Salbe vermischt, von der 100 g 
2,0 g der Virksubstanz enthalten. 

3. Inhalationsaerosol 

Das Aerosol ist aus folgenden Bestandteilen zusamnen- 
gesetzt: 

Wirkstoff gemSB Formel I bzv. II i^oo Telle 

Sojalecithin q' „ 

Treibgasmischxmg (Fri^en® 

Herstellxjnff ; 

Die Bestandteile werden in an sich bekannter Weise 
zusammengemischt und das Gemisch in AerosolbehSlter 
gefiait, die ein Dosierventil enthalten, das pro BetS- 
tigung zwischen 1 und 20 mg Wirksubstanz abgibt. 
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Ajnpull enl6 stJng 

Die LSsung setzt sich aus folgenden Bestandteilen 
zusanmen: 

¥irkstoff gemSB Formel I bzw. II 
Pol y ethyl englyko 1 
Benzylalkohol 
Ethylalkohol (95 96) 
Natriimbenzoat 
Benzoesaure 

Doppelt destilliertes Wasser 
Herstellvmg; 

Der Wirkstoff wird in Benzylalkohol gelost and danach 
Polyethylenglykol mit Alkohol zugesetzt. Natriumbenzoat 
und Benzoesaure we^den in 250 ml Wasser gelost, mit 
• obiger Losung vereinigt und mit Wasser auf 1000 ml 
aiifgefUllt* Die erhaltene Losxmg wird' pyirogenifrei 
f iltriert und das Filtrat xjnter aseptischen Bedingungen . 
in 1 ml Ampxillen abgefullt, die anschlieBend sterili- 
siert und zugeschmolzen werden. Jede Ampulle enthSlt 
1 - 5 mg des Wirkstoffs- 

Suppo s i tor i en 

Jedes Zapfchen enthalt: 

Wirkstoff gemaB Formel I bzw* II 1,0 Telle 

Kakaobutter (Fp. 36 - 37^C) 1200,0 « 

Camaubawachs 5,0 " 

Herstelltrng; 

Kakaobutter und Carnaubawachs werden zusammengeschmolzen. 
Bei 45^C gibt man den Wirkstoff hinzu und rtihrt bis eine 
komplette Dispersion entstanden ist. 

Die Mischxing wird in Formen entsprechender GrSBe gegos- 
sen und die ZSpfchen zweckmSBig verpackt. 



5,0 Teile 

400,0 " 

15,0 

100,0 " 

50,0 " 

1,2 " 

ad 1000,0 " 
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Patentansprflche 



!• Verwendung von Verbindungen der. allgemeinen 
Formeln 




worln 

A einen anellierten Ring der allgemeinen Formel 
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und Rg, die gleich oder verschieden sein kbnnsn, 

Wasserstofr, eine geradkettige oder verzweigte 
Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinylgruppe n^it 
1-8 Kohlenstof f atomen, wobei diese GrupDs 
gegebeneixfalls ein- oder mehrfach durch 
Halogen, Hydroxy, Alkoxy, Alk>'lnerc-.p xo , Ajsino, 
Alkylamino , Dialkylamino, Alk>-lcarbonyl , 
Alkyloxycarbonyl oder eine Saiu-eaaldgruppe 
welter substltulert sein kann; Cycle alkyl; 
einen ankondensierten gesattigten carbocycli- 
schen oder heterocycllschen Ring, wobei 
letzterer Sauerstoff , Schwefel oder Sticksooff 
als Heteroatom enthalten kaxm und der stlck- 
stoflhaltlge Ring am Stickstof f atom eine Alkyl- 
gruppe tragen kann; 

Halogen, Trif luonaethyl , Nitro, Cyano , optimal subst. 
Amino, Alkylmercapto , Alkylcarbonyl . Alkoxy, 
Alkyloxycarbonyl oder eine Saxireamldgruppe; 



Rj und R^, die gleich oder verschieden sein kSnnen, 

Vasserstoff , eine geradkettige oder verzweigte 
. Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit 
1-8 Kohl ens tojffat omen, wobei diese Gruppe 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch 
Halogen, Hydroxy, Alkoxy, Alkylmercapto, Amino, 
Alkylamino, Dialkylamino, Alkylcarbonyl, 
Alkyloxycarbonyl oder eine Saureamidgruppe 
welter substltulert sein kann; 
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Wasserstoff . eine geradkettige oder verzweigte 
Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinylgruppe mi-t 
1-8 Kohlenstoffatomen, wobei diese Gruppe 
gegebenenfalis ein- oder mehrfach durch 
Halogen, Hydroxy. Alkoxy. Alkylmercapto , Amino. 
Alkylamino, Dial kyl amino . Alkylcarbonyl , 
Alkyloxycarbonyl oder eine Saureamidgruppe , 
waiter substituiert sein kann. 
Phenyl, wobei der Phenylring bevorzugt 
in 2-Stellung diirch Methyl, Methoxy, 
Halogen, Nitro oder Trifluormethyl substi- 
tuiert sein kann, Thienyl oder qc-Pyridyl; 

^ ^CO, ^CS Oder ^CHg; und 

Z Wasserstoff oder eine geradkettige oder ver- 
zweigte A-ikyl-, Alkenyl- oder Alkinylgruppe 
mit 1 - 8 Kohlenstoffatomen, wobei diese Gruppe 
gegebenenfalis ein- oder mehrfach durch 
Halogen, Hydroxy, Alkoxy. Alkylmercapto, Amino. 
Alkylamino, Dialkylamino, Alkylcarbonyl, 
Alkyloxycarbonyl oder eine Saureamidgruppe 
weiter substituiert sein kaxin, bedeuten 



und gegebenenfalis deren Saureaddi t lonssalze , zur 
Herstellung eines Arzneimji 1 1 e 1 s zur Behandlung von 
palhologischen Zustanden und Krankheiten, an denen 
PAF betexligt xst . 
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Uerwendung von Verbi ndungen de: a I J geoieroeil Forflvei n 

I und II nach Anspruch 1 zur Herstellung eines 
Arzneami t tels zur Behandlung von opstruktiven Lungen- 
erkrankungen , wie z.B. En tzundungsproze ' .en des 
Tracheobronchialbaumes , akute und chrcnicche Bionchita 
und Asthma bronchiaie, 

Verwendung von Verbindungen der cligememen Tormeln 
I und II nach Anspruch 1 zur He r s l e ^ i -jng eines 
Arzneimi ttels zur Behandlung uon allergischen ent- 
zundlichen Reakticnen, wie z.B. anaph y J a k t i schen 
Zustanden. 

Verwendung von Verbindungen der allger-ei nen Formeln 
I und II nach Anspruch 1 zur Herstellung eines 
Arzneimi t tels zur Behandlung von Allergien. 

Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formeln 
I und II nach Anspruch 1 zur Herstellung eanes 
Arzneimit tels zur Behandlung von Entzundungen im 
Bereich der Schleimhaut e und der Haut . 

Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formeln 
I und II nach Anspruch I zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung von Koagul apa t len und 
Thr ombosen . 

Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formeln 
I und II nach Anspruch 1 zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung von Schockzu s t anden 
bei Infektionen, Verbrennungen und anderen lebens- 
bedrohlichen Zust anden. 
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® Diazepine enthaitende pharmazeutische Zusammensetzungen mit Plattchen aktivierender Faktor 
(PAF)-antagonlstlscher WIrkung. 
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(57) Oer Plattchen aktivierende Faktor 
(Acetylglyceryl-esterphosphorylcholin. PAF) ist als 
potenter Lipidmediator bekannt. der von tierischen 
und menschlichen proinflammatorischen Zellen frei- 
gesetzt wird. 

Die Erfindung betrifft PAF-antagonistische phar- 
mazeutische Zusammensetzungen, die als Wirkstoff 
eines oder mehrere Diazeplne der aligemeinen For- 
mein I innd II gema/5 Anspruch 1 enthalten, 

Diese pharmazeutischen Zusammensetzungen 
dienen zur Behandlung pathologischer Zustande und 
Krankheiten. an denen PAF beteiligt ist. 
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AnspruchsgebUhren entrtchtat wurden. 

namlich Patentanspriiche: 

Keine der AnspruchsgebUhren wurde innerhaib der vorgeschriebenen Frist entrlchtet. Der vorllegende euro- 
pdische Recherchenbericht wurde fOr die ersten zehn PatentansprUche erstelit. 
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Nach Auffasating der Recherchenabteliung entsprlcht die vorllegende europaische Patentanineldung nicht den Anforde- 
rungen an die Einheitllchkeit der Erflndung; sieentnfllt mehrere Erflndungen Oder Gruppen von Erflndungen, 

ndmltch: 
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Alle weiteren Recherchengebiihren wurden innerhaib der gesetzten Frist entriehtet. Der vorllegende euro- 
paische Recherchenbericht wurde fUr alle PatentansprOche erstelit 

Nur ein Tell der weiteren RecherchengebOhren wurde Innerhaib der gesetzten Frist entrlchtet. Oer vorllegende 
europftische Recherchenbericht wurde far die Telle der Anmetdung erstelit die sich auf Erflndungen beziahen, 
fUrdle Recherchengebtihren entriehtet worden sind, 

namllch PatentansprOche: 1 teilweise ( Punkte 1 Und 7) 

Keine der weiteren Recherchengebahren wurde Innerhaib der gesetzten Frist entrlchtet Oer vorllegende euro* 
paische Recherchenbericht wurde far die Telle der Anmetdung erstelit die sich auf die zuerst In den Patent- 
ansprUchen erwahnte Erflndung bezlehen, 

namllch PatentansprQche: 
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MANGELNDE EINHEiTLICHKEIT DER ERFINDUNG 



Nach Auffassiing der Recherchenabteitung entspricht die vorlregende europaischo Patentanmeidung nicht den Anforde- 
rungen an die Einheitllchkeit der Erf indung: sie enmau mehrere Erf Indungen Oder Gruppen von Ertindungen, 
namlich: 

1. Anspruch 1 teilweise: Verwe^idung von bekannten Verbindun- 

gen der Forme In 1 und 2, wobei "A" einen annellierten 
Benzolring darstellt, zur Behandlung von pathologischen 
Zustanden und Krankheiten, an denen PAF beteiligt ist, 
mit Ausnahme der in den Patentanspruchen 2-7 spezifi- 
zierten Krankheiten 

2. Anspriiche 1,2 teilweise: Verwendung von bekannten Verbin- 

dungen der Formelh 1 und 2, wobei **A" einen annellierten 
Benzolring darstellt, zur Behandlung von obstruktiven 
Lungenerkrankungen, z.B. Entzxindungsprozesse des 
TracheobronchialbauiBS . . . 
3* Anspriiche 1,3,4 teilweise: Verwendung von bekannten Ver- 

bindungen der Formeln 1 und 2, wobei "A" einen 'annellier- 
ten Benzolring darstellt, zur Behandlung von allergischen 
entzundlichen Reaktionen und Allergien ^ _ 

4. Anspriiche 1,5 teilweise: Verwendung von bekannten Verbindun- 

gen der Formeln 1 und 2, wobei "A" einen annellierten 
Benzolring darstellt, zur Behandlung von (nichtaller- 
gischen) Entziindungen im Bereich der Schleimhaute und 
der Haut 

5. Anspriiche 1,6 teilweise: Verwendung von bekannten Ver- 

bindungen der Formeln 1 und 2, wobei "A" einen annellier- 
ten Benzolring darstellt, zur Behandlung von ECoagulapa- 
thien und Thrombosen 

6. Anspriiche 1,7 teilv/eise: Verwendung von bekannten Verbin- 

dungen der Formeln 1 und 2, wobei "A" einen annellier- 
ten Benzolring darstellt, zur Behandlung von Schockzu- 
standen bei Infektionen, Verbrennungen- . • 

7. Anspruch 1 teilweise: Verwendung von bekannten Verbindungen 

der Formeln 1 und 2, wobei der annellierte Ring "A" eine 
andere Bedeutung als ein Benzolring hat , zur Behandlung 
Von pathologischen Zustanden und Krankheiten, an denen 
PAF beteiligt ist mit Ausnahme der in den Anspriiche 2-7 
spezif izierten Krankheiten 

8. Anspriiche 1,2 teilweise: Verwendung von bekannten Verbin- 

dungen der Formeln 1 und 2, wobei der annellierte 
Ring "A" eine andere Bedeutung als ein Benzolring hat, zui' 
Behandlung von obstruktiven Lungenerkrankungen, z.B. 
Entziindungsprozesse des Tracheobronchialbaums . . . 

9 . Anspriiche 1,3,4 teilweise : Verwendung von bekannten Verbin- 

dungen der Formel 1 und 2, wobei der annellierte Ring "A" 
eine andere Bedeutung als ein Benzolring hat, zur 
Behandlung von allergischen entziindlichen Reaktionen und 
Allergien. 

10. Anspruche 1/5 .teilweise: ^Verwendung, von bekannten Verbindun^^ 

der Formeln 1 und 2, wobei der annellierte Ring "A" eine 
andere Bedeutung als ein Benzolring hat, zur Behandlung 
von (nichtallergischen) Entziindungen im Bereich der 
Schleimhaute und der Haut. y 
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MANGELNDE EINHEITLICHKEIT PER ERFINDUNG 



Nach Auffass.ing der flecherchenabteilung entspricht die vcrllBgende europSischo Patentanmeldung nicht den Anforde- 
rungen an die Bnheitltchkeit der Erf indung; sie enthSIt mehrere Ertlndungen Oder Gruppen von Erllndungen, 
I namlieh: 

11. Anspriiche 1,6 teilweise: Verwendung von bekannten Ver- 
bindungen der Formeln 1 und 2, wobei der annellierte 
Ring "A" eine andere Bedeutung als ein Benzolring hat, 
zur Behandlung von Koagulopathien und Thrombosen 

12. Anspriiche 1,7 teilweise: Verwendung von bekannten Ver- 
bindungen der Formeln 1 und 2, wobei der annellierte 
Ring "A" eine andere Bedeutung als ein Benzolring hat, 
zur Behandlung von Schockzustanden bei Infektionen, 
Verbrennungen. . . 

13. Anspriiche 1-7 teilweise: Verwendung von neuen Verbm- 
dungen der Formeln 1 uid 2, wobei der annellierte 
Ring "A" eine ander Bedeutung als ein Benzolring hat, 
zur Herstellung von Arzneimitteln 
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